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Krebs in der Familie:
wann zum Genetiker?

Kriterien zur Entscheidungshilfe — Situation in der Schweiz

Eine Genanalyse bei Verdacht auf ein «Familidres Tumorsyndromn kann in der Schweiz durch Facharzte

und Fachérztinnen fiir Medizinische Genetik oder Mitglieder des Network for Cancer Predisposition Testing

and Counseling der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fir Klinische Krebsforschung (SAKK) veranlasst

werden (1). Einfache Kriterien sollen als Entscheidungshilfe dafir dienen, wann Krebspatienten oder deren

Angehorige einer genetischen Beratung zugewiesen werden sollen.
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Es gibt viele verschiedene publizierte Leitlinien mit
Empfehlungen, unter welchen Voraussetzungen eine
genetische Beratung bei Krebspatienten oder An-
gehdrigen von Krebspatienten indiziert ist. Beispiels-
weise haben das American College of Medical Ge-
netics und die National Society of Genetic
Counselers zu diesem Thema 2015 ihre «Practice
Guideline» fur die 28 haufigsten Tumorsyndrome in
der Zeitschrift «Genetics in Medicine» publiziert (2).
Fiir Arzte, die sich speziell fir familidre Tumorerkran-
kungen interessieren, sei dieser Artikel zur Lektlre
empfohlen. Fur alle anderen soll hier versucht wer-
den, einfache Kriterien als Entscheidungsgrundlage
zu formulieren, wann Krebspatienten oder An-
gehdrige von Krebspatienten einer genetischen Be-
ratung zugewiesen werden sollen. Es muss betont
werden, dass sich die hier aufgefihrten Checklisten
(s. Tabelle 1-3) als einfache Entscheidungshilfe ver-
stehen; die Kriterien sind weder absolut noch voll-
sténdig. Bei Unklarheiten ist es in jedem Fall emp-
fehlenswert, Kontakt mit einer auf familiare Tumor-
erkrankungen spezialisierten genetischen Beratungs-
stelle aufzunehmen (z.B. per E-Mail). Eine Liste der in
der Schweiz anerkannten Spezialisten ist auf der

Cancer in family: when to consult a genetic specialist?

The presence of a mutation in a tumor-syndrome-gene results in a high risk to
develop a tumor. Different specific preventive examination and specific preven-
tive surgery can be offered to mutation carriers leading to an increased life ex-
pectancy. Simple criteria should help clinicians to identify cancer patients and
relatives of cancer patients appropriate for genetic counseling by genetic spe-
cialists of the Network for Cancer Predisposition Testing and Counseling of the
Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK) (1).
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Homepage der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft
fur Klinische Krebsforschung (SAKK) zu finden (1).

«Familidres Tumorsyndroms»
Von einem «Familidren Tumorsyndrom» wird gespro-
chen, wenn ein Patient oder eine Patientin aufgrund
einer erblichen Mutation in einem Krebsgen ein stark
erhohtes Risiko hat, an einem (oder verschiedenen)
bestimmten Tumoren zu erkranken. Hinweise fir das
Vorliegen eines «Familidren Tumorsyndroms» erge-
ben sich am einfachsten durch das Erstellen eines
ausfiuhrlichen Stammbaumes. Es ist offensichtlich,
aber nicht selbstverstandlich, dass daflir der Patient
Uber moglichst gute Kenntnisse seiner Familie und
Verwandtschaft verfligen muss, und dass der betreu-
ende Arzt seinen Patienten auch gezielt und ausfihr-
lich darlber befragt. Zur Verwandtschaft gehoren
Mutter, Vater, Geschwister und Kinder, aber bei-
spielsweise auch Tanten und Onkel, Cousinen und
Cousins, Grossmutter und Grossvater, Grosstanten
und Grossonkel, Cousins und Cousinen zweiten Gra-
des (mutterlicherseits und vaterlicherseits).
Typisch fur Tumorsyndrome sind:

ein gehauftes Auftreten von Tumoren in der Fa-

milie;

ein vergleichsweise junges Erkrankungsalter und

das Auftreten von mehreren Tumoren bei einem

Patienten.
Ergibt sich der Verdacht auf eine erbliche Tumorer-
krankung, ist eine genetische Beratung des Patienten
selbst und/oder von Angehdrigen sinnvoll. Es ist an-
gezeigt, immer als Erstes den Indexpatienten zu un-
tersuchen. Dies ermdglicht in der Folge eine verlass-
lichere Beratung und Diagnostik auch bei gesunden
Angehdrigen. Wann immer moglich, sollte also
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Tabelle 1:

Risiko fiir «familidren Brust- und Eierstockkrebs» besteht bei:
A 1 weiblichen Person mit Eierstockkrebs

A 1mannlichen Person mit Brustkrebs

A 1weiblichen Person mit Brustkrebs < 40 Jahre

A 1weiblichen Person mit beidseitigem Brustkrebs < 50 Jahre
A 2 weiblichen Personen mit Brustkrebs, davon eine < 50 Jahre
A 3 weiblichen Personen mit Brustkrebs.

Tabelle 2:

Risiko fiir «familidaren Dickdarmkrebs» (Risikofamilien) besteht bei:

A 1Fall mit Dickdarmkrebs oder Gebarmutterkrebs < 50 Jahre

A 2 Fille mit Dickdarmkrebs oder Gebarmutterkrebs

A 3 Félle mit Malignomen des Dickdarms, der Gebarmutter, des Magens, der
Eierstocke, des Dinndarms, des Pankreas, der Gallenblase, der Harnleiter,
des Nierenbeckens, der Blase bzw. einem Glioblastom

A 1Fall mit 2 der oben genannten Tumoren

A 1Fall mit > 10 Polypen.

Tabelle 3:

Bei folgenden Tumoren ist eine Beratung immer indiziert:
A medulldres Schilddriisenkarzinom

A Nebennierenrindenkarzinom

A Phiochromozytom

A Paragangliom

A Wilms-Tumor

A Retinoblastom.

zunachst der Indexpatient (bzw. die Indexpatientin)
flr eine genetische Beratung zugewiesen werden.
Dieser kann selbstredend von (gesunden) Angehéri-
gen (z.B. Kinder oder Geschwister) begleitet werden.

(Fehlende) Regelung
in der Schweiz
Genetische Untersuchungen bei Verdacht auf ein
«Familidgres Tumorsyndrom» wie auch alle anderen
genetischen Untersuchungen werden in der Schweiz
vom Gesetzgeber als besonders wichtig erachtet,
weshalb er sie in einem eigenen Bundesgesetz tber
genetische  Untersuchungen beim  Menschen
(GUMG) und in der Verordnung Uber genetische Un-
tersuchungen beim Menschen (GUMV) geregelt hat.
Im Artikel 12f. der Krankenpflege-Leistungsverord-
nung (KLV) und ihrem Anhang, der Analysenliste,
sind die Leistungen der obligatorischen Kranken-
versicherung in diesem Zusammenhang definiert.
Leider wird dieser Artikel von den obligatorischen
Krankenversicherungen teilweise falsch interpre-
tiert, weshalb es immer wieder zu fraglichen Ent-
scheiden bezlglich der Kostenlibernahme von ge-
netischen Untersuchungen kommt. Im Klartext: Der
Artikel 12f. der KLV besagt, dass «(Voraussetzung)
bei Patienten und Patientinnen und Angehdrigen
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ersten Grades von Patienten und Patientinnen mit
hereditdrem Brust- oder Ovarialkrebssyndrom, Po-
lyposis coli/attenuierter Form der Polyposis coli,
hereditdrem Kolonkarzinom-Syndrom ohne Polypo-
sis (und bei) Retinoblastom durch Facharzte und
Fachérztinnen fur <Medizinische Genetik» oder Mit-
glieder des Network for Cancer Predisposition
Testing and Counseling der SAKK, die den Nach-
weis einer fachlichen Zusammenarbeit mit einem
Facharzt oder einer Facharztin fir ctMedizinische Ge-
netik> erbringen kénnen, folgende Massnahmen
eine Pflichtleistung der obligatorischen Krankenver-
sicherung darstellen:

genetische Beratung;

Indikationsstellung fir genetische Untersuchun-

gen und

Veranlassen der dazugehérigen Laboranalysen

gemass Analysenliste (AL)
bei Verdacht auf das Vorliegen einer Pradisposition
fir eine familidre Krebskrankheit.»
Unverstandlicherweise interpretieren und argumen-
tieren Krankenversicherungen (und bisweilen leider
auch Gerichte) teilweise, dass als Bedingung fur die
Kostenlbernahme einer genetischen Untersuchung
zwei miteinander im ersten Grad verwandte Perso-
nen an Krebs erkrankt sein mussen. Falls in einer Fa-
milie tatsachlich zwei Geschwister erkrankt sind, wird
zudem gelegentlich zusétzlich argumentiert, dass
Geschwister zivilrechtlich nicht Verwandte ersten
Grades seien. Beides ergibt aus medizinisch-geneti-
scher Sicht keinen Sinn und steht so weder in der
KLV noch in einer anderen Verordnung. Im oben er-
wahnten Artikel 12f. der KLV wird lediglich festge-
halten, dass nicht nur fur selbst an Krebs erkrankte
Patienten, sondern auch fir (gesunde) Verwandte ers-
ten Grades von Patienten eine genetische Beratung
(usw.; s.0.) eine Pflichtleistung der obligatorischen
Krankenversicherung darstellt, falls der Verdacht auf
eines der gelisteten Tumorsyndrome vorliegt. Der
Artikel 12f. Gussert sich weder zu Zuweisungskrite-
rien fUr eine genetische Beratung noch zur Frage,
aufgrund welcher Kriterien eine molekulargeneti-
sche Laboranalyse veranlasst werden kann. Tatséch-
lich existieren in der Schweiz Uberhaupt keine Richt-
linien, wann eine Laboranalyse bei Verdacht auf ein
Tumorsyndrom indiziert ist.
In der Praxis entscheidet letztlich also die Kranken-
versicherung (oder allenfalls das Gericht), ob ein
veranlasster Test bezahlt wird oder nicht, was bedau-
erlicherweise in den letzten Jahren auch zu willkdrli-
chen Entscheiden gefihrt hat.

Zuweisungsrichtlinien
Wie erwéhnt, muss die obligatorische Krankenversi-
cherung die Kosten flr eine genetische Beratung bei
Verdacht auf eines der folgenden Tumorsyndrome
Ubernehmen (und zwar sowohl bei Patienten wie
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auch bei Angehérigen ersten Grades von Patienten):
1. hereditéres Brust- oder Ovarialkrebssyndrom;
2. Polyposis coli/attenuierte Form der Polyposis
coli;
3. hereditéres Kolonkarzinom-Syndrom ohne Poly-
pOosis;
4. Retinoblastom.
Dabei spielen in der Praxis das erbliche Brust- und Ei-
erstockkrebssyndrom und der erbliche nicht poly-
pose Dickdarmkrebs (hereditary non-polyposis colo-
rectal cancer, HNPCC) eine dominante Rolle. Dies
beruht auf einer Kombination von mehreren Fakto-
ren, die es so bei anderen Tumorsyndromen nicht
gibt:
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs und HNPCC
sind relativ haufig.
Die jeweiligen Krebsrisiken sind genau umschrie-
ben.
Es kdnnen sinnvolle Préventionsmassnahmen an-
geboten werden.
Die Gene sind relativ gut bekannt, sodass ver-
héltnisméassig wenig unklare Laborresultate er-
zielt werden.
Aufgrund der begrindeten Dominanz von fami-
lisrem Brust- und Eierstockkrebs und HNPCC in der
Praxis der genetischen Beratung wird deshalb im vor-
liegenden Artikel auf die Zuweisungsrichtlinien fur
andere Tumorsyndrome nicht ausfuhrlich eingegan-
gen und auf die erwdhnte ASCO-Guideline verwie-
sen (2).

Familidrer Brust- und Eierstockkrebs
Uber 1300 Frauen sterben jedes Jahr an den Folgen
von Brustkrebs. Bei ungeféhr 5% der Frauen, welche
an einem Mammakarzinom erkranken, lasst sich als
Ursache eine Keimbahnmutation im BRCA1-Gen
(BRCA steht fir BReast CAncer) oder im BRCA2-Gen
nachweisen. Die Tumorveranlagung wird autosomal
dominant vererbt. Das heisst, dass die Veranlagung
sowohl vom Vater wie von der Mutter geerbt werden
kann und dass jeder Nachkomme einer Mutati-
onstrégerin oder eines Mutationstrdgers eine 50%-
ige Wahrscheinlichkeit hat, diese Tumorveranlagung
zu erben. Das Vorliegen einer Mutation im BRCA1-
oder im BRCA2-Gen fuhrt bei Frauen zu einem mas-
siverhdhten angeborenen Risiko, im Lauf des Lebens
an einem Mammakarzinom oder an einem Ovarial-
karzinom zu erkranken. Dieses Risiko betrégt fur das
Mammakarzinom bis zu 80% und fur das Ovarialkarzi-
nom bis zu 50%. Mehr als die Hélfte dieser Frauen
erkranken vor dem 50. Lebensjahr an einem Mamma-
karzinom, nicht wenige sogar vor dem 30. Lebens-
jahr. Erwédhnt werden soll, dass Ménner mit einer
BRCA2-Mutation auch ein erhdhtes Risiko haben, an
einem Mammakarzinom zur erkranken (ca. 7%).
Ohne préventive Massnahmen ist die Lebenserwar-
tung von Frauen mit einer BRCA1/2-Mutation massiv

eingeschrankt. Deshalb wird Frauen mit einer nach-
gewiesenen BRCA1/2-Mutation, unabhéngig davon,
ob sie bereits an einem Mammakarzinom erkrankt
sind oder nicht, als spezielle Friherkennungsmass-
nahme die Durchfihrung einer jahrlichen Kernspin-
tomografie (MRI) der Brust spatestens ab dem 25. Le-
bensjahr empfohlen. Alternativ kann als praventive
Massnahme eine prophylaktische Mastektomie
durchgefihrt werden. Bezlglich Ovarialkarzinom
wird als einzige sinnvolle Massnahme eine prophy-
laktische Salpingo-Ovarektomie empfohlen.

In der Schweiz existieren Zuweisungsrichtlinien zur
genetischen Beratung und Evaluation eines
BRCA1/2-Gentests. Diese wurden genehmigt von
den Schweizerischen Gesellschaften fir Medizinische
Onkologie, Medizinische Genetik, Senologie und
Gynakologie und Geburtshilfe. Bei den in der in Ta-
belle 1 zusammengefassten Kriterien handelt es sich
um eine vereinfachende Zusammenfassung dieser
Zuweisungsrichtlinien. Als einziger wesentlicher Un-
terschied zu diesen Richtlinien, allerdings in Uberein-
stimmung mit den ASCO-Richtlinien (2), besteht die
Indikation flr eine genetische Beratung bei jedem
Mann mit Brustkrebs auch dann, wenn keine weiteren
Félle von Brust- oder Eierstockkrebs in der Familie
bekannt sind.

Spezielle Situation bei Ovarialkarzinom

Speziell erwdhnt werden soll, dass eine genetische
Beratung bei jeder Frau mit Eierstockkrebs indiziert
ist, ohne dass weitere Falle mit Brust- oder Eierstock-
krebs in der Familie bekannt sein missen. In diesem
Zusammenhang von Bedeutung ist, dass die aus the-
rapeutischen Griinden (Entscheidung beziiglich The-
rapie mit einem PARP-Inhibitor) zunehmend ge-
winschte molekulargenetische Analyse der beiden
Gene BRCA1 und BRCA2 direkt an Ovarialkarzinom-
gewebe nicht durchgefihrt werden soll, bevor die
Patientin darlber aufgeklart ist, dass sich bei Nach-
weis einer (somatischen) Mutation im Tumorgewebe
unweigerlich die Anschlussfrage nach dem Vorliegen
eines erblichen Brust- und Eierstockkrebs-Syndroms
stellt. Tatsachlich handelt es sich bei zirka 2 von 3 im
Tumorgewebe nachgewiesenen BRCA1/2-Mutatio-
nen um erbliche Keimzellmutationen. Jeder Frau mit
Eierstockkrebs sollte deshalb unbedingt eine geneti-
sche Beratung angeboten werden.

Erblicher nicht polypéser Dickdarmkrebs

Erblicher, nicht polypdser Dickdarmkrebs (HNPCC)
wird durch eine Mutation in den Genen MLH1,
MSH2, MSH6 oder PMS2 verursacht. Mutationen in
diesen Genen flihren zu einem massiv erhdhten Dick-
darmkrebsrisiko (bis 70%) und bei Frauen zusatzlich
zu einem massiv erhohten Gebéarmutterkrebsrisiko
(bis 70%). Zudem ist auch das Erkrankungsrisiko fir
andere Tumoren erhdht (Malignome des Magens,
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der Eierstécke, des Dinndarms, des Pankreas, der
Gallenblase, der Harnleiter, des Nierenbeckens, der
Blase u.a. sowie fir ein Glioblastom).

Fir HNPCC und seltenere Formen von familidrem
Dickdarmkrebs existieren in der Schweiz im Gegen-
satz zur Konstellation bei familidrem Brust- und Eier-
stockkrebs bis heute keine Zuweisungsrichtlinien zur
genetischen Beratung. Bei den in der Tabelle 2 gelis-
teten Kriterien handelt es sich um eine vereinfa-
chende Zusammenfassung diverser Richtlinien, unter
anderem der erwahnten ASCO-Richtlinien (2) und
einem empfehlenswerten Review von H. Hampel und
Kollegen (3). Wie auch bei familiagrem Brustkrebs
erdffnet die Identifizierung der verantwortlichen Mu-
tation bei Verdacht auf HNPCC weiteren Familienan-
gehdrigen die Moglichkeit einer sogenannten préa-
diktiven (vorhersagenden) Diagnostik. Es kdénnen
dadurch Anlagetrdger mit einem sehr hohen Krebs-
risiko von Nichtanlagetrdgern mit einem gegeniber
der Durchschnittsbevélkerung nicht erhdhten geneti-
schen Krebsrisiko unterschieden werden. Den Muta-
tionstragern kdnnen in der Folge spezielle Vorsorge-
untersuchungen und -massnahmen angeboten wer-
den (bei HNPCC insbesondere die Durchfiihrung ei-
ner jahrlichen Dickdarmspiegelung). Dadurch wird
die Lebenserwartung der Betroffenen deutlich gestei-
gert.

Seltene Tumorsyndrome

Es gibt Dutzende weiterer Tumorsyndrome, die in
der genetischen Beratung im Vergleich zu familidrem
Brust- und Eierstockkrebs und HNPCC nur eine un-
tergeordnete Rolle spielen, daher wird hier im Ein-
zelnen nicht ndher auf die Zuweisungsrichtlinien die-
ser Tumorsyndrome eingegangen. Erwdhnt werden
soll aber, dass bei einer ganzen Reihe von Tumoren
eine genetische Beratung auch dann indiziert ist,
wenn keine weiteren Krebsfélle in der Familie be-
kannt sind (siehe Tabelle 3). Die Liste ist nicht voll-
sténdig, auch hier gilt: Bei Unklarheiten ist es emp-
fehlenswert, Kontakt mit einer auf familiare
Tumorerkrankungen spezialisierten genetischen Be-
ratungsstelle aufzunehmen (1).

Genpanels kritisch betrachtet

Seit dem 1. Januar 2015 besteht in der Schweiz prin-
zipiell die Méglichkeit, sémtliche bekannten Tumor-
syndromgene (das sind Dutzende) gleichzeitig auf
Vorliegen einer Mutation abzukléren und Uber die
obligatorische Krankenversicherung abzurechnen.
Theoretisch wére es durchaus moglich, diese Unter-
suchung bei sdmtlichen Krebspatienten durchzu-
fUhren. Dies wiirde dazu fUhren, dass deutlich mehr
Familien mit einem Tumorsyndrom identifiziert wer-
den kénnten.

Dennoch ist ein solches Screening nicht nur aus Kos-
tengrinden zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht zu
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empfehlen. Wie erwahnt, sind bei familidrem Brust-
und Eierstockkrebs und HNPCC die Krebsrisiken ge-
nau umschrieben und sehr hoch, es kdnnen sinnvolle
Préventionsmassnahmen angeboten werden, und es
werden verhaltnismassig wenig unklare Laborresul-
tate erzielt. Allerdings fihrt auch die Analyse der bei-
den Gene BRCAT und BRCAZ in etwa 3% zu einem
unklaren Ergebnis, das heisst, es wird eine Mutation
nachgewiesen, deren klinische Bedeutung zum der-
zeitigen Zeitpunkt unklar ist. Man spricht von einer
VUS («variant of unknown clinical significance»).
Wiirde die gesamte Bevolkerung gescreent, wiirden
etwa zehnmal mehr unklare VUS wie klar pathogene
Mutationen nachgewiesen (die Haufigkeit von patho-
genen BRCA1/2-Mutationen wird auf ca. 1:300 ge-
schatzt).

Je mehr Gene untersucht werden, umso mehr un-
klare Ergebnisse missen erwartet werden. Viele in
der Routine eingesetzte Tumorpanels umfassen
heute 20 bis 30 Gene, wobei der klinische Nutzen der
Identifizierung vieler dieser Gene derzeit véllig unklar
ist und zusétzlich mit einer VUS-Rate von tUber 40% zu
rechnen ist (4).

Wahrend es im Einzelfall bei gewissen Familien auf-
grund einer ausgepragten Haufung von Krebs durch-
aus auch heute schon sinnvoll sein kann, solche Tu-
morpanelanalysen durchzufiihren, muss im Moment
dringend davon abgeraten werden, solche komple-
xen Analysen leichtfertig in Auftrag zu geben. Das Ri-
siko fir unangemessene medizinische Interventionen
und eine unndtige Verunsicherung der Patienten auf-
grund eines unklaren Resultates ist gross (5). Es liegt
in der Verantwortung der Arzte, dass die Gendia-
gnostik heute, aber vor allem auch in Zukunft, medi-
zinisch sinnvoll und vernlnftig eingesetzt wird.

Wie erwahnt, ist es bei Unklarheiten im Zusammen-
hang mit dem Verdacht auf eine familidre Tumorer-
krankung empfehlenswert, Kontakt mit einem Mit-

Merkpunkte

A Typisch fiir «kFamilidre Tumorsyndrome» sind ein
gehduftes Auftreten von Tumoren in der Familie, ein
vergleichsweise junges Erkrankungsalter und das
Auftreten von mehreren Tumoren bei einem Patien-
ten (vgl. Tabellen).

A Eine Genanalyse bei Verdacht auf ein «Familidres
Tumorsyndrom» muss in der Schweiz durch Fach-
arzte fir Medizinische Genetik oder Mitglieder des
Network for Cancer Predisposition Testing and Coun-
seling der SAKK veranlasst werden.

A In der Schweiz existieren Zuweisungsrichtlinien zur
genetischen Beratung und Evaluation eines BRCA1/2-
Gentests.

A Die gleichzeitige Abklarung auf samtliche bekann-
ten Tumorsyndromgene (Genpanels) ist zwar mdg-
lich, aber zurzeit nicht generell zu empfehlen.
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glied des Network for Cancer Predisposition Testing
and Counseling der SAKK (1) aufzunehmen. A

Dr. med. Benno Réthlisberger
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Kantonsspital Aarau

5000 Aarau
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mit familidrem Brust- und Eierstockkrebs und ist Mitglied der Na-
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schrieben und ohne Interessenkonflikte.
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